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1 . Bel dieeem Bericht handelt es stoh um den intematk>nalen vorlfiufigen PrOf ungsberlcht, der von der mit der 
intematlonalen vorlduflgen PrOfung beauftragten Behdrde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemdB* 
Artlkel 36 Qbermlttelt wird. 

2. DIeser BERICHT umfaBt Insgesamt 8 Blatter eInschlleBIIch dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem llegen dem Berlcht ANI^GEN bel; diese umfassen 

a. 181 (an den Anmelder und das Iniemattonede BQro gesandt) Insgesamt 4 BIdtter; dabel handelt es sich um 

13 Bldtter mit der Beschreibung, AnsprQchen undAxier Zelchnungen, die gedndert wurden und dlesem Bericht 
zugrunde llegen, und^er Blatter mit Berichtlgungen, denen die Behdrde zugestlmmt hat (slehe Regel 
70.16 und Abschnltt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

El Blatter, die frOhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfetd angegebenen 
QrQnden nach Auffassung der Behdrde eine Anderung enthalten, die Qber den Offenbarungsgehatt der 
intematlonalen Anmeldung in der ursprOngllch eingereichten Fassung hlnausgeht 

b. □ (nur an das Internationale BQro gesandtfi> insgesamt (bitte Art und Anzahl der/jes elektronlschen 

Datentrager(s) angek>en) , derAiie ein Sequenzprotokoil und/bder die dazugehOrigen Tabellen enthdItAanthalten, 
nur in computerlesbarer Form, wie im ZusatzfekJ betreffend das Sequenzprotolcoll angeget>en (slehe Abschnitt 
802 der Venwaltungsvorschriften). 



DIeser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Prloritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatlgkeit und gewerbllche 
Anwendbariceit 

Mangelnde EinheKlichlceit der Erfindung 

BegrQndete Feststellung nach Arilcel 35(2) hinslchtllch der Neuheit, der erfinderlschen Tatlgkeit 
und der gewert>iichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

Bestlmmte ahgefOhrte Unterlagen 

□ Feld Nr. VII Bestlmmte Mangel der internationialen Anmeldung 

□ Feld Nr. VIII Bestlmmte Bemerkiingen zur intematlonalen Anmeldung 
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Feld Nr> I Qrundlage des Berlchts 

1 . Hinsichtlich der Sprache bemht der Bericht auf der Intematlonalen Anmeldung In der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Oberseteung aus der Orlglnalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Obereetzung handelt, die fOr folgenden Zweck eingereicht worden let: 

□ Internationale Recherche (nach Regein 12.3 und 23.1 b)) 

□ Verdffentlichung der intematlonalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ Internationale vorlSuflge PrOfung (nach Regein 55.2 undbder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der Intematlonalen Anmeldung beruht der Bericht auf (ErsatzblStter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artlkel 14 hin vorgelegt wurden, gelten Im Rahman dieses Berlchts als 
"ursprQngllch eingereicht" und sind Ihm nicht beige fOgt): 



Beschrelbung, Seiten 

• 1-14 In der ursprQnglich eingerelchten Fassung 



AnsprQche, Nr. 

1-14 eingegangen am 17.01 .2005 mit Schreiben vom 05.01 .2005 



Zelchnungen, Blfitter 

1i3-3^ In der ursprQnglich eingerelchten Fassung 



□ einem Sequenzprotoicoll undA)der etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprOche: Nr. 

□ Zelchnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. 13 Dieser Bericht ist ohne BerQcksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefOgten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der BehOrde Ober den OffenbarungsgehaK In der ursprQnglich eingerelchten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

El AnsprQche: Nr. 13 (teilweise) 

□ Zelchnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Pimkt 4 zutrifft, kdrnien einige oder alle dieser Blotter mit der Bemerkung 
"eraetzt" versehen werden. 
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Feld Nr. ill Kelne Erstellung eines Girtachtens Qber Neuhelt, erflnderleohe Tfitigkelt und gewerblicho 
Anwendbarkelt 

Folgende Telle der Anmetdung wurden nicht daraufhin geprOft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erflnderischer Tdtlgkeit bemhend (nIcht offensichtllch) und gewerbllch anwendbar anzusehen let: 

□ die gesamte Internationale Anmetdung, 

la AnsprOche Nr. 14, bezOgllch gewerbllche Anwendbarkelt 
BegrQndung: 

ISI Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten AnsprOche Nr. 14, bezQgllch gewerbllche 
Anwendbarkelt bezlehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fOr den keine Internationale vorlftuflge 
PrOfung durchgefOhrt werden braucht (genaue Angaben): 

slehe Beiblatt 

□ Die Beschrelbung, die AnsprOche Oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten AnsprOche Nr. sind so unklar, daB kein slnnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die AnsprOche bzw. die obengenannten AnsprOche Nr. sind so unzurelchend durch die Beschrelbung 
gestOtzt, daB kein slnnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ FOr die obengenannten AnsprOche Nr. wurde kein Intemationaler Recherchenbeilcht erstellt. 

□ Das Nucleotid- undA^der AmlnosSuresequenzprotokoll entspricht nicht dem In Anhang C zu den 
VenA^attungsvorschrKten vorgeschriebenen Standard, well 

die schriftllche Form □ nIcht eingereicht wurde. 

□ nteht dem Standard entspricht. 
die computerlesbare Fonm □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotide undA)der Aminosduresequenzprotokoli, sofem sie nur in computerlesbarer 
Form vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bIs zu den VenA^aRungsvorschriften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. 

□ slehe Beiblatt fOr weitere Angaben. 
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Feld Nr. V BegrOndeto Feststellung naeh Artiksi 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderiechen 
Tfitlgkett und der gewerbliohen AnwendbarkeH; Unterlagen und Erklirungen zur StOtzung dieser 
Feststellung 

1. Feststellung . ^ _^ . 

Neuheit (N) Ja: AnsprOche 1-12,14 

Nein: AnsprQche 13 
Erflnderl8cheTatlgkelt(IS) Ja: AnsprOche - 

NeIn: AnsprQche 1-14 
Geweibllche Anwendbarkeit (lA) Ja: AnsprQche: 1-13 

Nein: ArwprQche: 14 

2. Unterlagen und Erklftningen (Regel 70.7): 
elehe Beiblatt 
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ZuLEunkU 

1. Die Anderungen, welche am 17.1.2005 eingereicht wurden, erfOllen nicht die 
Anforderungen des Artll<els 19(2) und 34(2)b PCT: als Basis fOr den neuen Ansprucli 13 dient 
eigentllch ursprQngllclier Anspruchi 16, aber alle spezifisclie Antipsycliotil<a, Sedatlva, 
Anxiolytiica und MigrSnemittel, welclie in Anspmcii 13 sind, wurden nie in der ursprQngiiclien 
Besciireibung genannt. Daher, wurde dieser Bericht ohne BerQcksichtigung von dem 
spezifisclien l?eigefQgten Antipsycliotil<a, Sedativa, Anxiolytika und MigrSnemittei ersteilt 
worden. 

ZuPunkt III 

1 .1 Fur Aspetcte der Erfindung, die l<ein Gegenstand des Reciierciienbericlits sind, wird l^ein 
Bericiit ersteilt. 

2. Der Anspruchi 14 bezieht sicli auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser Behdrde 
unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird Qber die gewerbliche Anwendbarkeit des 
Gegenstands dieser AnsprQche kein Gutacliten ersteilt (Artikel 34(4) a) (I) PCT). 

Zu Punkt V 

1. FQr die Beurteilung der Frage, ob der Gegenstand des voriiegenden Anspruchs 14 
gewerbiich) anwendbar ist, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einlieitiiciien Kriterien. 
Die Patentierbarkeit kann aucii von der Formuiierung der AnsprQchie abhSngen. Das EPA 
belspieisweise erkennt den Gegensteuid von AnsprQchen, die auf die medizinisclie Anwen- 
dung einer Verbindung gericiitet sind, niclit als gewerbllcii anwendbar an; es konnen jedoch 
Ansprucine zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinisclien Anwendung und die Venn/endung einer solchen Verbindung zur l-1erstellung ei- 
nes Arzneimittels fur eine neue medizinische Anwendung geriohtet sind. 

2. Im voriiegenden Bericiit wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

D1 : EP-A-0 334 538 (UPJOHN CO) 27. September 1 989 (1 989-09-27) 
D2: BARTOSZYK G D: "ANXIOLYTIC EFFECTS OF DOPAMINE RECEPTOR 
LIGANDS: 1. INVOLVEMENT OF DOPAMINE AUTORECEPTORS" LIFE 
SCIENCES, PERGAMON PRESS, OXFORD, GB, Bd. 62, Nr. 7, 1998, Seiten 649- 
663, XP001 079854 ISSN: 0024-3205 
D3: KOSTOWSKI W ET AL: "5-Hydroxytryptamine(1A) receptor agonists in animal 
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models of depression and anxiety" PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY 1992 
DENMARK, Bd. 71, Nr. 1, 1992, Seiten 24-30, XP008039045 ISSN: 0901-9928 

D4: DE 198 14 084 A (LOHMANN THERAPIE SYST LTS; DISCOVERY 
THERAPEUTICS (US)) 14. Oktober 1999 (1999-10-14) 

D5: WELNER S A ET AL: "AUTORADIOGRAPHIC QUANTIFICATION OF 
SEROTONIN-1 A RECEPTORS IN RAT BRAIN FOLLOWING ANTIDEPRESSANT 
DRUG TREATMENT SYNAPSE (NEW YORK), Bd. 4, Nr. 4, 1989, Selten 347- 
352, XP008039049 ISSN: 0887-4476 

D6: TIMMERMAN, WIA ET AL: "The potential antipsychotic activity of the partial 
dopamine receptor agonist (+)N-0437" EUROPEAN JOURNAL OF 
PHARMACOLOGY , 181(3), 253-60 CODEN: EJPHAZ; ISSN: 0014-2999, 1990, 
XP008039005 

D7: US-A-5 214 156 (ANDERSSON BENGT R ET AL) 25. Mai 1993 (1993-05-25) 
D8: PARK S ET AL: "Evaluation of an aminotetrallne, CP 14.368, as an 
antidepressant." CURRENT THERAPEUTIC RESEARCH, CLINICAL AND 
EXPERIMENTAL. FEB 1972, Bd. 14, Nr. 2, Febniar 1972 (1972-02), Seiten 65-70, 
XP008039025 ISSN: 001 1-393X 
D9: "Amphetamines", infomiation for professionals: XP8055760 

Neuheit 

3.1 D1 offenbart Verbindungen, von denen Einlge unter Fonmel I fallen, welche gegen 
Depression aktiv sind. R4 kann CH2-Phenyl oder CH2-Thiophen sein; Rgg cycloprppyl (statt 
1-3 AikyI). Beispiele 17 und 24 offenbaren die Verbindungen, welche fast unter Formei I fallen. 
D2 offenbart Verbindung PPHT*HCI (N-Phenethyl- N-ProDviamino-5-Hvdroxvtetralin) (R1 = 
Phenethyl statt HeteroarylalkyI), welche ein Dop+amin-Agonist ist, und ihre Venwendung 
gegen Angstzustande: PPHT*HCI gibt im Test fur die anxiolytische Aktivitat einer Verbindung, 
dieselben Ergebnisse wie Benzodiazepine. 

In D3 wlrd OH-DPAT als ein 5HT1a Agonist, mit eIner AktivitSt gegen Depresslonen und 
Angstzustanden beschrieben (OH-DPAT: n=3; R1=H statt Heteroaryl; R5=Pr, R2=OH; 
R3,R4=H). 

Der Gegenstand der AnsprOche 1-12,14 ist gemSss D1-D3 neu (Artikel 33(2) PCT). 

3.2 In D6 wird Rotigotine als Dopamin-Agonist verabreicht (als Test) zusammen mit 
Haloperidol oder einem Amphetamin. Amphetamin hemmt den Wiederaufnahme von 
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Noradrenaline (siehe D9, Seite 2, Spalte 2, Absatz 1) und wird im Schutzbereich von 
Anspruch 13 eingesclilossen. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Anspruch 1 3 in Form einer ersten medizinischen 
Anwendung (Konnbinationspraparat) formuliert wurde, d.h. der Anspruch bezieht sich auf die 
phamiazeutische Zusammensetzung als solche. Die Anwendung zur Behandlung einer 
spezifischen Erkrankung/Stdrung spielt aufgrund des Wortlautes (erste medizinischen 
Anwendung) kelne Rolle bei der Bewertung der Neuhelt des Anspruchs. Sofem Anspruch 13 
die Bedingungen von Artikel 19(2) und 34(2)b PCT erfQIlt, ist der Gegenstand des Anspruchs 
13 gemass D6 nicht neu (Artikel 33(2) PCT). 

Erfinderlsche Tatigkeit (Art. 56 EPC) 

4. Sollte der Anmelder die vorstehend aufgef Qhrten Einwande bezuglich mangelnder Neuhelt 
ausraumen konnen, um den Erfordernissen des Art. 33 PCT zu genugen, muB der 
Gegenstand des ursprQnglichen Anspruchs 13, insofem neu, und der AnsprQche 1-12,14, 
ebenfalls den Erfordemissen des Artlkels 33(3) PCT genOgen, d.h. eine erfinderlsche 
Tatigkeit aufweisen. 

D1 offenbart Verbindungen, von denen Einige unter Fomnel I fallen, welche gegen Depression 
aktiv sind. R4 kann CH2-Phenyi oder CH2-Thiophen sein; R5= cyclopropyl (statt 1-3 alkyi: 
siehe Beispiele 1 7 und 24). 

D2 offenbart Verbindung PPHT*HCi (N-Phenethyl- N-Propylamino-S-HydroxytQlralln), (R1 = 
Phenethyl statt HeteroarylalkyI) welche ein Dopamin-Agonist ist, gegen Angstzustande: 
PPHT^HCI gibt im Test fur die anxiolytische Aktivitat einer Verbindung, dieselben Ergebnisse 
wie Benzodiazepine. 

In D3 wird OH-DPAT als ein SHTI^ Agonist, mit Aktivitat gegen Depressionen und 
Angstzustanden beschrieben (OH-DPAT: n=3; R1=H statt Heteroaryl; R5=Pr; R2=OH; 
R3,R4=H). 

Der Gegenstand der Anspruchs 1-14 unterscheidet sich von D1-D3 dadurch, daB die 
Verbindungen eine verschiedene aber ahnliche Struktur haben. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe im Vergleich zu den zitierten 
Dokumenten D1-D3 kann somit darin gesehen werden, alternative Verbindungen zur 
Behandlung von Depression zu finden. 

Es wurde fur den Fachmann offensichtlich sein, Verbindungen mit einer Struktur nach Fonmei 



Formblatt PCT/Belblatl/409 (Blatt 3) (EPA-Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAURGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLATD . 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/008169 



I, zur Behandlung von Depression heranzuzlehen: nur eine einzlge Anderung Ihrer Struktur 
ware ndtig um die beanspruchte Verblndungen aus den Verblndungen von D1-D3 
herzustellen. 

Der Gegenstand des Anspmchs 13, Insofem neu, sofem er die Bedlngungen von Artikel 19(2) 
und 34(2)b POT erfQIlt, und der Anspriiche 1-12,14 1st daher nicht erflnderisch (Artlkel 33(3) 
POT). 
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PlU^qntenaprQcha 



1 . Verwendung einer Verbindung der allgemalnen Formel I 




woringilt 
n= 1-5; 

R2 ist a OA; R3 und R4 sind jeweils unabhdngig voneinander aUsgewfthlt aus ,H und 
OA; wobei A ausgewdhlt let aus H, CI-3 AlkyI Oder einer Qruppe, 




10 in der R6 und P7 unabhingig voneinander Mcyl oder Aiyl sind; 
R5isteinCl-3Allcyl; 

R1 ist eine Gruppe, die ausgewdhlt ist aus 




worin X ausgewSlnit isl aus S. O oder NH; 

wobel die Verbindung der Fonnei I als l^azemat Oder als reines (R)- Oder (S) 
Enantiomer voriieg^ 



^r— A I— k ip^f- i' \ ■ I r»I A I I 
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sowie physlologlsch akzeptable Saize dieser Verbindungen, zur Herstellung eines 
Arznetmfttels zur Behandlung von endogenen Oder von organischen Depressionen, 
die nicht im Zusammenhang mit Morbus Parkinson stehea 

5 

2. Venwendung nach Anspruch 1 , vwobel R3 und R4 belde jeweils Wasserstoff darstellen. 

3. Verwendung nacli einem der vorhergelienden AnsprOche, vrarirt A ein 
Wasserstoffatom Oder eine Gruppe 

C R6 CNH R6 



O o 



10 



IS 



Ist, in der R6 C1-12 Alkyi. Phenyl Oder Wtethoxyphenyl IsL 

4. Verwendung nach einem'der voihergeheriden AnsprOche, wobel n den W«rt 1-3 hat 
und R5 ein C3-Allcyl darstettt 

6. Venwendung nach elnem der vorhergehenden AnsprQche, wobei X eIn Schwafelatom 
ist 



6. Venwendung nach elnem der vorheigehenden AnsprQche, wobel R1 ein 2-Thlenyl Ist. 

20 

7. Venwendung nach elnem der vorhergehenden AnsprQche, wobel die Verblndung 
5,6.7,6-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thlenyi)ethyl]amlnol-l-naphtholist. 

8. Venwendung nach Anspnich 7, wobei die Verblndung das relne (S)-Enantiomer 
25 (Rotigotine) ist. 

9. Venwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei die Depression eine 
unlpolare Depression [major depression] Oder eine depressive Phase einer manisch- 
depressiven Stdrung ist 

30 



^ ^r-»r-iwii-n-l-l-rrrO Ol ATT 
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10. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOcho, wobel die Depression eine 
von Morbus Parkinson unabhfingige organlsche Depression Ist 

• 11. VeoMondung nach elnem der vorhergehenden AnsprOche, wobel das Arznelmltlel zur 
5 parenteralen, trensdermalen Oder mukosalen Administration vorgesehen ist. 

12. Venwendung nach elnem der vorhergehenden AnsprOche, wobel die Verbindung der 
allgemeinen Fbrnnei I In einer Doslenjng von 0<5 -50 mg pro Tag verabrelcht wird. 

10 13. Komblnatlonspraparat zur Behandlung von Depresslonen umfassend sine Verbindung 
nach elnem der AnsprOche 1 -8 und einen welteren Wiitatoff aus der Gruppe der 

. Antldepresslva, ausgewdhit aus der Gmppe der seiektiven Serotonin- 
Wiederaufnahmehemmer, der gemi8(^en Serotonin-, Noradrdnalln- 
1 5 Wlederaufnahmehemmer, der selektlven Noradrenalln-Wlederaulnahinehemmer, 

der iWlonoamlnoxidase-Hemmer, der Aipha2-Rezeptor und/oder Serotonlnrezeptor- 
Modulatoren,derAdenosin-Antagonl8ien.derSlgma-Optoldrezeplor-Uganden,der 

NK-Antagonisten. der Melatonin-Agonlsten oder ddr Modulatoren der . 
Hypothalamus-Hypophyso-Nebennleren-Achse; 

20 

- Antipsychotika, ausgewShlt aus Promethazin, Ruphenazin, Perphenacin, 
Levomepromazin. Thioridazin, Perazin. Promazin, Chlorprolhlxen, Zuclopenthlxol. 
Prothlpendyl, Rupentlxol, Zotepin, Benperidol, PIpamperon, Meiperon, 
Haloperidol, Bromperidol, Sulpirid, Ctozapin, Rmozld, RIsperldon, Quetlapin, 

25 Amisuiprld, Olanzapin; 

- Sedative, ausgewShlt aus Diphenhydramin, Doxylaminsuccinat, Nitrazepam, 
Midazolam, Lomietazepam, Hunitrazepam, Rurazepam, Oxazepam. 
Bromazepam, Triazolam, Brotlzolam, Temazepam, Chloralhydrat, Zoplcton, 

30 ZoipidemsTryptophan, Zaieplon; 

- Anxlolytlka, ausgewfthlt aus Rusplrilen, Thtoridazln, Oxazepam, Alprazolam, 
Bromazepam, Lorazepam, Prazepam, Diazepam, Ctobazam, l^edazepam, 
ChterxJIazepoxid, Dikallumchlorazepat, Nordazepam. Meprobamat, Busplron, 

35 Kavain, Hydroxyzin; 
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Oder 

. Mlgrftnemmdl, ausgewfthtt aus Almotriptan, Zolmltriptan. Acetyteallcylsauro, 
5 Ergolamin, DIhydroergotamIn, Methysergld. Iprazochrom, Ibuprofen, Sumatriptan, 

Rizatriptar). Naratriptan, Paraeetamol. 

14. Methode zur Behandlung von Depresslonen bel einem Sfluger, umfassend die 
Verabreichung elner therapeutlsch wlrksamen Menge elner Verblndung der Formel I, 
10 wlelndenAn8prachenl-8deflnlert,anbesagtenSauger. » 



